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!!$摘要%!8OU+0"人工视网膜植入系统是首例经美国 ]@8和欧洲 5&批准临床应用的视网膜植入设备"

临床用于外层视网膜致盲患者的功能视觉恢复"是目前广泛应用的人工视觉植入系统( 8OU+0"系统的工作

原理是通过摄像机捕捉图像"转化为特定频率的电信号"传输至位于视网膜前的电极芯片"直接刺激内层视网

膜形成视觉"从而取代了光受体细胞的功能( 植入 8OU+0"系统的患者辨认视觉)靶向定位)运动识别和导航

能力均有显著提高"少数会发生由植入设备或手术引起的结膜糜烂)低眼压和无菌性眼内炎等不良事件"但均

可通过医疗干预缓解( 8OU+0"系统未来的发展不仅包括图像处理软件的升级和电极芯片等硬件系统的完

善"视网膜视觉信号传输处理机制的研究突破更会助力其发展( 本文就 8OU+0"人工视网膜系统的生理基

础)工作原理)疗效评估和未来的发展趋势进行综述(

$关键词%!视觉假体* 微电极* 视网膜假体* 8OU+0"人工视网膜系统
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!!8OU+0"人工视网膜系统是由美国加利福尼亚州第二视觉
医疗器材公司生产的人工视觉诱导设备( 它将外界的视觉信
息转化为电子脉冲"刺激视网膜产生人工视觉"用于治疗因光
受体细胞损伤致盲的疾病"例如视网膜色素变性和年龄相关性
黄斑变性( 8OU+0"是首例美国 ]@8和欧洲 5&均批准的视网
膜植入设备"目前应用广泛( 本文就 8OU+0"人工视网膜系统
的生理基础)工作原理)疗效评估和未来的发展趋势进行综述(

@65+-3,"人工视网膜系统的研究背景

早在 %> 世纪"FNG3.教授就提出神经系统电刺激可以诱导
光幻视的理论"并用电流刺激大脑"使盲者产生了光感( %M#:

年"Z3,Ù)- 和 Z+E*N.教授发现神经系统的信号传播本质是细

胞内外局部去极化和动作电位激活
+%, ( 据此原理"在视觉传播

通路上任意一处电刺激都能够诱发光幻视( 科学家们相继尝

试在外侧膝状体核团)视神经和视网膜等位置进行电刺激实

验
+:C;, ( 视网膜植入电极是迄今以来最成功的人工视觉植入系

统"原因如下#&%'颅内视皮质)视神经植入电极手术复杂"致死

率较高*随着玻璃体视网膜手术技术的不断提升"视网膜植入

电极手术风险不断降低"手术并发症发生率也逐渐被权威机构

所接受
+<, *&:'视网膜植入电极避开了视觉信号在视网膜下层)

中脑和视皮质中复杂的处理传递过程"在视觉通路的起始端进

行刺激"更容易产生有效视觉*&;'由于在视觉通路的信号处理
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过程中"在视网膜外周区域的多个光受体细胞融合"与一个双

极细胞相连"进一步融合连接至视网膜节细胞"传输视觉信号"

而在视网膜黄斑区域的光受体细胞)双极细胞和视网膜节细胞

的比例为 % j% j%"因此在黄斑区域放置多电极刺激芯片更易产

生 Z3*'N0视网膜拓扑视觉 +#, (

视网膜植入电极系统的主要作用是代替受损的光受体层"

接受并转换环境的光信号"它成功产生视觉的关键依赖于内层

视网膜神经元的生物活性( 视网膜色素变性患者的尸检报告

显示"光受体细胞基本萎缩"但黄斑区约 >"a的内核层和 ;"a

的节细胞层仍然存活"黄斑外区域视网膜内层细胞存活数目较

少
+$C=, ( 年龄相关性黄斑变性患者中约 M"a的视网膜内层细

胞存活
+>CM, ( 光受体细胞死亡后"视网膜双极细胞和水平细胞

的进行性树突萎缩和突触减少"胶质细胞和无长突细胞重塑"

引起神经视网膜层的结构和功能改变
+%"C%:, ( 视网膜内层神经

元与视网膜植入电极之间的信号传递因此更加复杂(

电极脉冲能影响到许多内外层视网膜"目前普遍认为节细

胞体)轴突和近初段是胞外刺激的第一靶点 +%;, ( 基于内层视

网膜神经传导仅局限于电刺激区域的原理"只有电极刺激区域

视网膜节细胞轴突被激活"这为视网膜定位电刺激奠定了理论

基础"也使同步多点电刺激形成几何图像成为可能 +%<, (

研究者们分别利用牛蛙)兔和小鼠动物模型研究产生有效

视觉所需的电极数目)大小和电流阈值"发现间隔 :"" !'分布

的直径 :"" !'视网膜前电极激发光感所需的电流值均在长期

视网膜刺激安全电流值范围内
+%<, ( 电脉冲低于神经刺激下限

无法产生光感"而高于神经刺激上限可能会造成组织损伤( 在
8OU+0"系统中"电刺激阈值将在视网膜芯片植入术后手动调

至患者出现光感( 患者对设备熟悉之后"电刺激阈值会改变"

此时需要重新调整适应程序
+<, ( 适应程序将图像的灰阶值转化

为特定的电流值"然后通过视觉处理单元&R)0+(*WO32N00)-U+-)Q"

7̂['投射到 ${%" 视网膜电极芯片上"产生相应的电刺激(

A65+-3,"人工视网膜系统的工作原理

A1@68OU+0"设备介绍

视网膜植入电极系统的设计原理是取代受损的光受体功

能"即有效捕捉周围环境视觉图像"转化视觉信号为神经电信

号"激活内层视网膜形成视觉 +%#, ( 因此 8OU+0"包含有 ; 个外

置设备#摄像机眼镜) 7̂[和外置线圈"完成图像信号实时捕捉

和转化 发 射* ; 个 内 置 设 备# 内 置 线 圈) 专 用 集 成 电 路
&(WW*)2(Q)3- 0WN2)T)2)-QNUO(QN, 2)O2+)Q"8?D5'和 $" 孔视网膜前微

电极芯片"用于接收信号和电刺激内层视网膜&图 %'(

摄像机眼镜用于实时捕捉周围环境图像" 7̂[将捕捉的图

像转化为包含时间空间信息的电信号"外置线圈利用射频遥测

技术将电信号转化为射频信号( 内置线圈是一个射频信号无线

接收器"它将射频信号翻译回包含时间空间信息的特定电信号*

8?D5则根据电信号产生相应的电脉冲"通过与 8?D5相连的 $"

孔视网膜前微电极芯片"释放局部电流刺激视网膜下组织(

$" 孔视网膜前微电极芯片由 $" 个直径约 :"" !'的铂电

极以 ${%" 的方式排列在聚酰亚胺薄膜上组成( 每个电极中心

图 @65+-3,"人工视网膜系统内置设备 +%#, !内置设备包括装在
密封盒中的 8?D5"内置线圈和 $" 孔视网膜前微电极芯片( 内置线
圈是射频信号无线接收器"并将射频信号翻译回特定电信号( 8?D5
产生相应的电脉冲"通过 $" 孔微电极芯片释放"直接刺激视网膜(
ZNO'(Q)22(0)-U#密封盒 D-QNO-(*53)*#内置线圈 $" 2S(--N*N*N2QO3,N
(OO(.#$" 孔微电极芯片
!

间隔为 #=# !'"通过并联电路与 8?D5相连"均可被电脉冲独立

激活( 微电极芯片直接与视网膜表面接触"电极释放的电脉冲

可直接刺激局部视网膜组织(

A1A68OU+0"植入操作

植入 8OU+0"内置设备的手术操作需要同时涉及经睫状

体平坦部玻璃体切割术和巩膜扣带术
+%$C%>, ( 首先"患者将进

行标准 ; 切口玻璃体切割术"移除玻璃体后膜和可能存在的视

网膜前膜"使微电极与视网膜表面的接触最大化*第二步"行
;$"n结膜环切术分离全部眼直肌"为放置环扎带做准备( 如果

患者有晶状体"需首先行晶状体摘除术"防止白内障形成(

内置线圈与 8?D5共同置于一个与眼球弧度相符的密封盒

中"缝在距离角巩膜缘约 # ''的颞上象限巩膜上 &图 :'( 微

电极芯片是唯一置于眼内的装置"并经眼球颞上象限巩膜切开

手术放入玻璃体腔( 8?D5通过电缆与微电极芯片相连"通过

调整内置线圈和 8?D5的位置"微电极芯片将以最小张力置于

视网膜后极表面黄斑区域&图 ;'( 芯片放置合适后"一枚弹性

钛钉将芯片固定于视网膜表面"再缝合电缆经过处的巩膜"防

止巩膜渗漏和低眼压( 环扎带压在 < 条眼直肌下面"将含有内

置线圈和 8?D5的密封盒固定在巩膜上"并通过 B(Qg̀N套进行

调紧固定( 最后"人造巩膜&如 6+Q3W*(0Q'或自体阔筋膜缝在密

封盒上面并缝合结膜( 整个手术时间通常为 %I# b< S+<, (

2 32 3

图 A6装有 5JC<的密封盒被缝合在距角巩膜缘 D ..的巩膜上 +%#,

图 B6微电极通过经 D ..睫状体平坦部巩膜切开术植入玻璃体
腔内 +%#,

!

B65+-3,"人工视网膜系统植入疗效评估

B1@68OU+0"设备安全性
8OU+0"人工视网膜系统的安全性和适用性受到广泛关
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注( 在对 ;" 例 8OU+0"人工视网膜系统植入患者的 % 年随访

中"$$I=a&:"K;"'的患者未发生严重不良事件&0NO)3+0(,RNO0N

NRN-Q0"?8&0'"其余 %" 例患者发生了 ?8&0"其中结膜糜烂)低

眼压)结膜分离和无菌性眼内炎的发生率较高"系统需重新固

定)角膜混浊)孔源性和牵引性视网膜脱离)视网膜撕裂)葡萄

膜炎发生率较低( 随访至 ; 年"新出现了感染性角膜炎和角膜

溶化( ?8&0的发生常有人群聚集性( ; 例患者在 ; 年随访中

发生了约一半的 ?8&0"而 %M 例患者未发生任何 ?8&0+%M, ( 另

一项对 8OU+0"系统植入患者的 # 年随访研究表明"$"a

&%>K;"'的患者未发生 ?8&0"相比较于 ; 年随访结果"增加了 %

例在 8OU+0"系统植入 <I# 年后出现孔源性视网膜脱离( 所有
?8&0均经眼科治疗后好转"无眼球摘除的情况发生 +:", (

B1A68OU+0"设备疗效

除了 8OU+0"植入系统的安全性外"它对患者视力的提升

程度也备受关注( 由于 8OU+0"能提升的视力水平仍低于标

准视力敏感度测试水平"因此新的视力评估方法被应用于
8OU+0"系统"主要包括辨认视觉形成)靶向定位)运动识别和

导航(

8O0)NO3教授在 :"%% 年对 %% 例 8OU+0"人工视网膜系统植

入患者进行图形识别测试发现"患者对 > 种截然不同的几何形

状的识别能力大大提高&图 <'( 患者距离 % 个%#}液晶显示屏
&*)P+), 2O.0Q(*,)0W*(."F5@'约 ;" 2'"每个图形随机出现 # 次"

患者被要求在 % ')- 以内给出图形出现顺序"8OU+0"系统打开时

的正确率为 &:#I"f%#I"'a"与系统关闭时的正确率 &%;I<f

<I:'a相比显著提高"差异有统计学意义&!H"I"#' +:%, (

图 C6图形识别试验中展示给患者的几何图形 +%#, ! 所有图形随机

出现在以黑色为背景的%#}F5@上"距离受试者 ;" 2'"患者被要求
% ')-内给出图形出现顺序

!

,(5O+g等 +::,
通过不同复杂程度的字母识别)最小字号识

别和单词测验进一步验证了 8OU+0"人工视网膜系统提高辨

认视觉的作用( 首先将字母根据不同的复杂程度分为 ; 个组"

8组字母只含有横和竖笔划&例如 &)])Z)D)\)F)6)['"e组字

母含有长撇和圆笔划&例如 8)5)@)Y)_)4)k) )̂B)h'"5组

字母只含有短撇或短圆笔划&例如 e)9)m)7)G)?)l)i'"所有

字母的高度一致 &距离受试者 ;" 2'远"高 :$I;; 2''*使用
8OU+0"人工视网膜系统时"受试者识别 ; 个组字母的正确率

较系统关闭时均有显著提高( 正确识别超过一半 8组字母的

受试者继续进行第 : 项试验"识别更小字号的字母"使用 8OU+0

"人工视网膜系统标准模式时"受试者能识别的最小字号是
%I=n&距受试者 ;" 2'远"高 "IM 2''"与系统的理论视觉分辨

率极限非常接近( < 例患者在使用 8OU+0"人工视网膜系统标

准模式时"识别 : b< 个字母单词的能力较系统关闭时显著提

高"从平均 "I#K%" 个单词提高至 $I>K%" 个单词(

8OU+0"人工视网膜系统也能提高患者对三维立体实物的辨

认能力
+:;, ( 研究者将 > 种常用的日常生活用品"如钥匙)遥控

器)水杯)盘子等"均为银色或白色"置于黑色背景下"以提高对

比度"每次试验中物品将随机出现 : 次"患者必须在 ;" 0内给出

答案"结果表明患者在使用 8OU+0"人工视网膜系统标准模式和

随机模式时的正确率较系统关闭时显著提高"差异有统计学意

义&!c"I"%$'( 然而"系统标准模式和随机模式之间的正确率

比较"差异无统计学意义&!c"I%M;'"说明患者可能是利用物品

的整体亮度和大小等线索"而不是形成视觉来辨别物体 +%#, (

正常人定位物体取决于物体成像在视网膜的位置和距黄

斑的位移量"而 8OU+0"系统植入的患者通过照相机捕捉到的

图像只投射到视网膜固定的区域上"因此患者的空间定位能力

会受到影响
+:<, ( 为解决这个问题"研究者训练患者在使用

8OU+0"人工视网膜系统时"通过转动头部来改变注视的方向"

这样约 M$a的患者能够准确定位出触摸屏上任意位置的白色

方格
+:#, "同时三维空间物体定位能力也有所提高 +:$, (

运动识别需要患者拥有完整精确的视网膜网络)内层视网

膜短时处理能力和能够识别芯片中电极的序贯性激活( 在一

项有 :> 例患者的"期临床试验中"超过一半的患者能够识别

高对比度的白色条带穿过黑色屏幕
+:=, "然而该结果有多种混

杂因素"如电流泄漏)临近电极之间的交联和多电极同步激活

等
+:>, "8OU+0"人工视网膜系统提高运动识别能力的具体机制

仍需进一步研究(

现实世界中"视觉很重要的功能是导航和定位( 在一项研

究中"患者被要求沿着白色地线&宽 %# 2')长 $ ''移动到黑门

和定位 $ '远白墙上的黑门&宽 % '"高 :I% ''"结果表明 8OU+0

"人工视网膜系统开启时的试验正确率均较系统关闭时显著

提高
+:M, ( 然而"由于 8OU+0"人工视网膜系统的视野范围较局

限和图像接收处理可能会有不同程度的延时"]@8建议 8OU+0

"人工视网膜系统需辅助拐杖或导盲犬进行导航(

C65+-3,"人工视网膜系统的发展趋势

8OU+0"人工视网膜系统在图像C视觉处理软件和设备硬

件系统上都有广阔的发展前景( ?(SN*等 +;",
开发的 82+V330Q

软件"利用图像缩放和增强技术实现了超过电极数目极限的视

觉分辨率"患者在 %$ 倍放大时能够获得 F3UY8G%I"&:"K:""'

的光栅视力"< 倍放大时可以阅读距 ;" 2'的约 :I; 2'的字母(

另一项软件开发研究通过自动提取识别面部或障碍物的图像

特征"放大呈现给患者"能够有效提高现实生活中的识别和定

位能力( 8OU+0"人工视网膜系统的软件提升还包括临近电极

的时空交互作用)电波相差干涉和色觉开发等方面 +:>";%, (

增加 8OU+0"人工视网膜系统的电极数目是目前迫切需

要攻克的硬件系统难关( 该项工程的终极目标是实现独立电

极对应独立的视网膜节细胞激活"提高视觉分辨率( 第二视觉

公司拟研发下一代含 :<" 个电极的视网膜前植入设备 +;:, *同

时美国加利福尼亚州的研究者设计构建了符合黄斑曲率的球

面视网膜前芯片"以扩大视网膜刺激面积)减少电极C视网膜距

离
+;;, ( 其他硬件系统的研究"如眼内摄像机的研发"用于取代

外置眼镜摄像机"以提高患者的空间定位感知能力"也有巨大

的发展潜力
+;;, (
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D6小结

8OU+0"人工视网膜芯片系统使外层视网膜疾病患者恢复

有效视觉成为可能( 它凭借稳定)优质的性能"显著提高了患

者的视力水平"改善了生活质量"效益远远超过可能产生的风

险"并逐渐获得了诸多国家的认可( 该领域未来的发展不仅局

限于 8OU+0"设备的软件和硬件系统的提升"人类对视网膜与

视觉传输处理的生理病理学机制的进一步揭示与认知"将为外

层视网膜致盲疾病的疗法带来革命性的进展(
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